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論文内容の要　旨
【目　的】
生体内にはアドレナリンやセロトニン（5－HT）などに代表されるモノアミンが生理活性物質
として存在している。これらの物質は神経細胞内で各々の合成酵素によって産生されて細胞体や終
末に貯えられ神経伝達物質としてシナプス間隙に放出される。放出されたモノアミンは、ふたたび
終末によって取り込まれて分析されるか、星状ダリアによって取り込まれ分解される。この分解作
用を受け持っのが、モノアミン酸化酵素（monoamine oxidase，以降MAOと略す）である。
MAOには基質選択性によってAとBの2種類のサブタイプがある。セロトニン、ドパミン、ノ
ルアドレナリン、アドレナリンはA型（以下MAO－A）によって、また生体内極微量に存在する
benzylamineなどのtraceaminesはB型（以下MAO－B）によって分解される。本論文では新しい
組織学的方法によって研究されたMAOの脳内での正確な局在部位について報告する。
【方　法】
酵素組織化学（改良法）：アルデヒドによって濯流固定化された組織を薄切し、チラミン、ベロ
キシダーゼ（HRP）とジアミノベンチジン（DAB）を含む反応液に浸漬すると、組織内のMAO
の作用によって基質（チラミン）に水と酸素が反応して過酸化水素が発生し、HRPの触媒により
過酸化水素がDABを酸化する。沈殿したDABがMAO反応物として可視化される。
免疫組織化学：アルデヒドで濯流固定した組織を薄切し、MAO－AあるいはMAO－B抗体を組織
内の抗原と免疫反応をさせ、この複合体にイムノグロブリンさらにHRPを付着させた後、DABを
作用させて組織内にDAB酸化沈殿物をっくり通常の顕微鏡で観察する。
【結　果】
以下に結果を簡単に述べる。MAO－Aはノルアドレナリン（NA）およびアドレナリン（A）細
胞に存在する。すなわち、延髄の腹側部のAl、背側部のA2、橋の後腹側部（A5）、青斑核
（A6）、青斑下核（A7）のNA細胞に強く認められた。これらの細胞内のMAOTAはノルアドレ
ナリンおよびアドレナリンを酸化分解する。これらの細胞由来の線維および多数の星状グリアにも
認められた。
ドパミン（DA）は原則的にはMAOTAによって、ヒトではMAO－AとMAOTBによって酸化され
る。ところが、ドパミン細胞および線維あるいは正中隆起や線条体などドパミン終末の豊富な部位
にも酵素組織化学ではMAO－A活性は認められていない。MAO－Bは中脳、橋、延髄の縫線核に局
在する多数の5－HT細胞およびその投射部位の線経に認められた。我々は後部視床下部、特に乳
頭体隆起核の大細胞にMAO－Bを証明し、この細胞群が大脳皮質へ線経を送っていることを報告し
た。この細胞群はヒスタミンを含み覚醒調節に重要である。MAO－Bを含む終末およびグリアは脳
内に大量に存在する。
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【考　察】
5－HTが試験管の中ではMAO－Aによって分解されることは周知の事実であり古典である。我々
の報告した5－HT細胞がMAOTBを含有するという事実は多くの研究者によって確認され、その
不整合性に対して関心が高まった。5－HT細胞から放出された5－HTは近傍の星状グリアによっ
て取り込まれ5－hydroxyindoleacetic acidに分解不活化されると考えられる。しかし、最近に
なって細胞内での5－HT不活化についての実験的根拠も提出されている。
さらに我々はヒスタミンとMAO－Bが視床下部TM細胞で共存していることを証明した。放出さ
れたヒスタミンはヒスタミンーN－メチル移転酵素によってtele一methylhistamine（t－MHA）とな
り、さらにMAO－Bによって、tele－methylimidazole acetic acidに代謝される。t－MHAは視床
下部に高濃度に存在し、シナプス間隙に存在すると想像されるから、大細胞や樹状突起がt－MHA
を取り込んでからMAO－Bが作用すると考えられる。
脳内において大量の終末およびグリアでのMAO－Bの存在が確かめられた。パーキンソン病に黒
質の、アルツハイマー病に大脳皮質グリアのMAO－Bが関連していることが示唆されている。松果
体、上衣組織、脈絡叢など脳室周囲器官はMAO－B反応が強く示される部位である。脳脊髄液や血
中のアミンが脳実質に入らないようにするフィルターの役割を果たしていると考えられる。
【結　論】
MAOは生体内の多数の機能に関与しているモノアミンの調節にかかわる重要な酵素である。こ
の酵素の脳内での正確な分布が本研究で明らかにされた。本研究の結果はMAOそのものおよびモ
ノアミン代謝について新しい知見と発想ならびに研究方向を与えた。現時点では、生化学的実験の
報告と組織化学的検証報告にやや食い違いがみられる。また脳内にMAO－Bが脳内に過剰に存在す
る理由も分かっていない。今後の研究の発展によってこれらの問題が解決されることが期待されて
いる。
論文審査の結果の要旨
モノアミン酸化酵素は神経伝達物質であるモノアミンを分解する機能を有する。シナプス間隙に
放出されたモノアミンは再び細胞体あるいは終末やグリアによって取り込まれ分解される。この酵
素にはAとBの二型が存在し、A型酵素はノルアドレナリンおよびセロトニンを、B型酵素はチラ
ミンなど微量アミンを、それぞれ分解する。本論文は、これら両酵素のネコ脳内分布を細胞レベル
で明らかにしようとしたものである。
本論文では、A型酵素は橋延髄ノルアドレナリン細胞に存在するという従来の報告を確認する一
方、B型酵素は縫線核セロトニン細胞に含有されるという新しい事実を発見し、これまでの生化学
的研究による見解との不一致を指摘した。この発見は、さらに免疫組織化学的にも検証され、セロ
トニンがB型によって分解される可能性を提唱した。以上のモノアミンに加えて、ヒスタミンの代
謝物もB型酵素によって分解されるが、著者はB型酵素が視床下部後部ヒスタミン細胞に存在する
こと、さらに睡眠覚醒の調節にあずかるこれら細胞が大脳皮質に広く投射することを証明してきた。
この他、脳内には大量のB型酵素含有ダリアが存在し、とくに背側迷走神経核、中脳灰自質、視床
および視床下部にはその数も多く反応も強い。また脈絡叢および最後野はB型酵素の活性が極めて
強い部位である。これらの脳領域に分布するB型酵素は、脳脊髄液や血中の有毒アミンが脳実質内
に入らないようにするフィルターの役割を果たすものと、考察を加えている。
本論文は、モノアミン酸化酵素の特性および脳内分布に関し従来の概念に変革を迫った点におい
て重要であり、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認められた。
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